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に，3H-QNBの括抗物質である atropine，AF-DX 116， 
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ラット心筋切片標本を100mMリン酸ナトリウム緩 | 節を含むラット心筋でM2サブヲイプAChRが優位で
衝液 (240C，pH7. 4)中で，3H-QNBと共に30分間イン | あるということを意味じている。
キュベーションを行った。飽和実験は3H-'-QNB濃度を | 以上，3H-QNBによる定量的受容体オートラジオグ
123pMから8.0nMまで段階的に増加させて行い，非 i ラフ法を用いてラット心筋の m-AChRの検討を行っ
特異的結合は5μMatropine存在下で得た。 Iた結果，3H-QNB結合は刺激伝導系である房室結節で
置換実験は8.7nM3H-QNB存在下で，atropine， AF 最も高親和性で，高密度に存在し， M2AChRが優位で
-DX 116， pirenzepineの3つの括抗物質の濃度を変化 | あることが判明した。
させて行った。インキュベーション後，切片を乾燥さ | 論文審査の結果の要旨




結 果 | 学部附属病院，大瀬戸厚生園の医員を歴任し，平成元
Wistar系ラットの房室結節は，心房中隔と心室中隔 | 年 8月より多摩老人医療センターに勤務し，現在に
の聞に位置し，アセチルコリンエステラーゼが高濃度 | 至っている。昭和59年 6月より長崎大学医学部第三内
に染色された。3H-QNBは房室結節で最も強い結合を | 科学教室主任橋場邦武教授の指導のもとに，内科学，
示し，次いで心房中隔，心室中隔の順であった。なお， I とくに循環器領域の研究に従事して成果をあげた。平
atropineを加えた非特異的結合量は，総結合量の 2% I 成 3年 2月「受容体オートラジオグラフ法によるラッ
以下であった。 I ト房室結節ムスカリン受容体の解析」を主論文とし，
飽和結合実験では，心筋各部位の3H-QNBに対する | 参考論文 6編を付して長崎大学医学博士の学位を申請
特異的結合が，リガンド濃度の増加に従い飽和に達し， I した。
結合特性は単一であった。解離定数 (Kd)は房室結節 | 長崎大学大学院医学研究科委員会は論文内容の要旨
で0.477nMと，心房中隔(1.321nM)，心室中隔(1.336 I および研究歴を検討して受理を決定後，付記の審査委
nM)より有意に低く，最大結合能 (Bmax)は房室結 | 員を選定した。
節で最も大きかった。 I 委員は主査を中心に慎重審査するとともに，平成 3
3H-QNB結合に対する置換実験で， atropine， AF 年 3月 6日学位論文発表会において質疑を行い，同日
-DX 116が3H-QNBの結合抑制能が強いこと，および | の定例大学院医学研究科委員会にその結果を報告した。
pirenzepineは抑制能が弱いことが明らかとなった。 β | 主論文は，従来の化学的な受容体結合実験で証明す
一受容体措抗薬である(一)propranololは3H-QNBの | ることが困難であった心臓の刺激伝導系，特に房室結
結合を高濃度でも全く阻害できなかった。 I 節におけるムスカリン受容体の分布，特性を定量的受
考 察 | 容体オートラジオグラフ法を応用することによって，
定量的受容体オートラジオグラフ法による検討 | 心房中隔，心室中隔と比較検討したものである。ムス
で，3H-QNB特異的結合は迷走神経支配の強い房室結 | カリン受容体は，現在 Mr.M2' M3のタイプに分類さ
節において高密度であることが示された。さらに，房 | れているため，一般に受容体結合実験に用いられる3H
室結節，心房中隔および心室中隔で3H-QNB結合特性 -quinuc1idinyl benzi1ate (3H -QNB)の組織への結合
を比較したところ，房室結節の親和性 (l/Kd)は他の | の性質，および3H-QNB結合に対する Mr.M2夫々の
部位の 3倍であることが明らかとなった。 I タイプのムスカリン受容体の特異的措抗物質の阻害効
m-AChRのサブタイプについては， pirenzepineに | 果を検索することにより，以下の事象を明らかにした。
親和性の強い M1サブタイプと AF-DX 116に親和性 | 房室結節，心房中隔，心室中隔にムスカリン受容体が
の強い M2サプタイプの存在が Hammerらにより指 | 存在し，特に迷走神経が密に分布している房室結節に
摘されて以来"前者は脳皮質，海馬に，後者は心臓 ムスカリン受容体が多く存在すること，三部位のムス
小脳，小腸に多いとされている。今回の置換実験の結 | カリン受容体は主に M2タイプであるo3H-QNB結合
果，非選択性m-AChR拾抗薬の atropineが一番強い | の親和性が房室結節に対するものと心房中隔，心室中
結合抑制能を示したが， atropi即と AF-DX116の結 | 隔に対するものとが異なることから， M2タイプに更に
合抑制能の差は変時作用において atropineがAF I サプタイプの存在する可能性が示唆された。
-DX 116より 10'"'-'10倍強いという従来の報告に一致 | 以上のように，心臓の刺激伝導系の一つである房室
するものであった。また， pirenzepineに比較して AF I 結節の受容体の性質を明らかにした本研究の成果は，
-DX 116がより強い抑制能を示したが，これは房室結 | 現在使用されている治療薬の合理的かつ安全有効な使
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用への示唆を与えるものであり，学位に値するものと
して合格と判定した。
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